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Inleiding
Over de com binatie zwanger­
schap en lokale derm ato  therapie is in 
de literatuur niet veel te vinden. H et 
lijkt alsof er geen gevaren verbonden 
zijn aan het voorschrijven van 
geneesm iddelen voor lokaal gebruik 
tijdens de zwangerschap. Vele leken 
en niet derm atologisch geschoolde 
artsen zien de huid als een onneem ­
bare vestingwal, “ to keep the inside 
in and the outside o u t '1.
Farmacologisch kan de huid ech­
ter in drieën w orden opgesplitst:
1. de laag Muiidcelmembranei'T aan de 
buitenkant, het stratum corneum,
2 . de epidermis, en
3. de gevasculariseerde dermis en 
subcutis.
H et stratum  corneum  is onder no r­
male om standigheden matig d o o r­
gankelijk voor voornamelijk hydro­
fiele en tijdens occlusie ook  to en e ­
m end voor lipottele stollen; patho lo­
gische om standigheden bevorderen 
evenwel de diffusie van beide. De epi­
dermis is voornamelijk doorlaatbaar 
voor lipoliele stoffen; tijdens de dif­
fusie zal on d er invloed van het cel- 
metabolisme deels een inactivatie 
plaatsvinden. O p som m ige plaatsen is 
deze laag echter slechts 0,2  mm dik. 
D aaronder liggen de rijk gevasculari­
seerde dermis, die kan zorgen voor 
een snelle systemische verdeling van 
lokaal geappliceerde famvaca, en de 
vetrijke subcutis, die een langjarig 
reservoir van sterk hydrofobe genees­
middelen kan zijn. Afhankelijk van 
het te behandelen oppervlak, de far­
macologische eigenschappen van het 
medicijn en de wijze van toediening,
Samenvatting
Atopisch eczeem, al dan niet secundair geïnfecteerd, wordt 
zowel lokaal als oraal behandeld. Bij zwangeren met atopisch 
eczeem kunnen beide therapeutische optie* teratogene risico's 
voor het ongeboren kind hebben. In dit artikel worden de huidi­
ge inzichten inzake teratogeniciteit van oraal/lokaal toegepaste 
corticosteroïden, ciclosporine, koolteerpreparaten, antihistamini- 
ca, antibiotica en aciclovir belicht. Tevens worden richtlijnen 
gegeven voor een verantwoord gebruik van deze middelen in de 
zwangerschap.
atopisch eczeem -  therapie -  zwangerschap
«« «**
zal een lokaal geneesmiddel dus 
eveneens een systemische werking 
kunnen uitoefenen; het risico van een 
m utageen e n / o f  te rato geen effect is 
derhalve niet denkbeeldig.
De potentie tot tcratogenese van 
een specifieke stof hangt af van meer­
dere factoren: het tijdstip van toedienen 
(bijvoorbeeld tijdens embryogenese o f  
foetale lütgroeifase), dosis en duur van 
de behandeling (bijvoorbeeld intermit­
terend, waardoor de mogelijkheid tot 
herstel van eventuele beschadigingen in 
de vrucht aanwezig is) en farmaco­
logische eigenschappen (bijvoorbeeld 
intra- o f extracellulaire accumulatie).
In dit artikel w orden de huidige 
inzichten inzake teratogeniciteit van 
zowel de lokale als orale behandeling 
van atopisch eczeem bij zwangeren 
belicht.1”5
Lokale middelen
Corticosteroïden
Na subcutane toediening van p o ­
tente, chemisch gemodificeerde, lo ­
kaal te appliceren corticosteroïden is 
een duidelijke teratogeniciteit aange­
toond  bij dieren. Bij de oraal toege­
paste corticosteroïden blijken daar­
entegen de eveneens te verwachten 
bijwerkingen als onderdrukking van 
de hypothalam us ~ hypoiyse-bijnieras,
Cushing syndroom  en in tra-u teriene 
groeivertraging uiterm ate zeiden 
voor te komen.
Over het gevaar van lokale corti­
costeroïden tijdens de zwangerschap 
bestaat geen consensus. Bij deze dis­
cussie is het belangrijk om  de sterkte- 
klasse van het corticosteroïd, applica­
tie - op p e rvlak, wijze en therapieduur te 
betrekken, Br ontbreken waarschu­
wingen over corticosteroïden van klas­
se I / I I  in het Farmacotherapeufisch 
Kompas, terwijl óók triamcinolon bij 
chronisch gebruik groeivertraging kan 
geven. Tevens bestaan tegenstrijdige 
ideeën over de veiligheid van de ver­
schillende soorten /m erken  corticoste­
roïden in Nederland, Duitsland en  de 
Verenigde Staten. Aangezien een sys­
temische dosis van 25 m g /d a g  corris- 
on o f 5 m g /d a g  prednison geen nade­
lige effecten voor de foetus heeft, kan 
echter de globale richtlijn worden 
gegeven dat lokale corticosteroïden 
tijdens de zwangerschap (ook gedu­
rende het eerste trimester) veilig zijn, 
mits:
-a l le e n  in de eerste week van de 
behandeling (acute fase) eventueel 
een klasse I I I / I V  corticosteroïd  
w ordt gebruikt en  daarna een klas­
se I / I l  corticosteroïd;
-  het behandelde lichaamsoppervlak 
zo beperkt mogelijk w ord t g e h o u ­
den (bijvoorbeeld bij klasse IV co r­
ticosteroïd < 10%);
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-  het corticosteroïd interm itterend ín 
de tijd w ordt toe ge past (bijvoor­
beeld 3 opeenvolgende dagen per 
week 1 a 2 dd).
ICoolteer-preparaten
Gezuiverde koolteer komt wat anti- 
inflammatoirc en anti-proliferatieve 
werkzaamheid betreft overeen met 
corticosteroïden van klasse III/TV; 
een aftreksel hiervan, de liquor carbo- 
nis detergens (LCD), is vergelijkbaar 
m et klasse I / I I ,  H et is echter niet dui­
delijk hoe deze pro du kt en werken. 
H e t  betreft een groot aantal koolwa­
terstoffen, waarvan het werkingsprin- 
cipe nog niet is opgehelderd. O f­
schoon duidelijk is dat een aantal in­
grediënten, onder andere tolueen, 
benzeen en fenol, potentieel carcino­
geen is, komen ze in pure koolteer in 
uiterst lage concentraties voor, Bij 
psoriasis- en eczeempatiënten die in 
het verleden veelvuldig met koolteer- 
produkten zijn behandeld, komt ech­
ter geen verhoogde prevalentie van 
(huid')maligniteiten voor. Wel zijn 
ernstige teratogene effecten beschre­
ven na lokale applicatie bij ratten en 
muizen. Ten aanzien van teratogeni­
citeit zijn echter geen gepubliceerde 
humane gegevens voorhanden. In 
Duitsland is het gebruik om deze 
redenen voorzichtigheidshalve tijdens 
z wan ge rs c h ap ge co n t raïn d i cc e rd . I n 
Nederland heeft de FNA-bijsluiter 
over gezuiverde koolteer-pasta echter 
géén tekst staan bij de paragraaf 
'zwangerschap’, terwijl een m erkpto­
ri u kt m et LCD in de bijsluiter ver­
meldt dat het geneesmiddel zonder 
gevaar voor de vrucht gebruikt kan 
worden. Dit berust waarschijnlijk op 
het empirische gegeven, dat na meer 
dan één eeuw gebruik in dermatologi­
sche klinieken nooit een verhoogde
prevalentie van congenitale afwijkin­
gen is gerapporteerd. H et verdient 
echter aanbeveling om alsnog in 
Nederland een retro- o f  prospectief 
onderzoek uit te voeren. O m dat de 
veiligheid van deze stoften niet ks aan­
getoond, adviseren de auteurs uit vei­
ligheidsoverwegingen om koolteer­
preparaten niet gedurende de eerste 
drie maanden op grote lichaamsop- 
pervlaktes toe te passen.
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Orale middelen
Ciclosporine
H et gebruik van ciclosporine door 
zwangeren die een niertransplantatie 
hebben ondergaan, is geassocieerd 
met vroeggeboorte en groeiretarda- 
tie. Er bestaan echter evenveel publi- 
katies, waarin een normale zwanger- 
schap bij deze groep patiënten w ord t 
beschreven. H e t onderliggend lijden 
lijkt daarom meer van invloed te zijn 
op het zwangerschapsbeloop. M ede 
om dat ciclosporine in humane d ose­
ringen niet embryo- offoeto toxisch  is 
bij dieren, bestaat geen harde contra- 
indicatie voor het (tijdelijke) gebruik 
hiervan bij zwangeren met een e rn ­
stig atopisch eczeem.
Antihistaminica
T er onderdrukking van jeuk zijn van 
de groep antihistaminica alleen de 
sederende antihistaminica effectief. 
H iertoe behoren onderm eer het 
piperazine-derivaat hydroxyzine en 
het fenothiazine-derivaat prom etha- 
zine. Volgens de Nederlandse bijslui­
ter is de eerste volledig gecontraïndi- 
ccerd en de tweede alleen toepasbaar 
in de eerste twee trimesters van de 
zwangerschap. Hydroxyzine is echter
in de VS alleen in het eerste trimester 
gecontraïndiceerd, terwijl het daar­
entegen door de Franse ‘D rugs and 
Pregnancy Study Group' als eerste keus 
antihistaminicum voor de gehele zwan­
gerschap wordt beschouwd (maximaal
10 dagen gebruiken). Als veilig alterna­
tief kan voor maximaal een week oxaze- 
pam, een benzodiazepine, worden ge­
bruikt. Vanzelfsprekend dient men bij 
therapie-resistente o f progressieve jeuk 
in het derde trimester bedacht te zijn 
op eholestase, Hiertegen is alleen 
colestyramine werkzaam en relatief 
veilig (oppassen voor deficiënties van de 
ve t - op losba re v i ta m in es).
Antibiotica (en antiseptica)
Bij secundaire impetiginisatie door 
stalylokokken kunnen de orale anti- 
*
biotica flucloxaeilline ofervthrom yci-
« *
ne en de lokale antibiotica fusidine- 
zuur o f  m upirocine zo n d er b ep er­
king w orden voorgeschreven. V oor 
de lokale preventie van bacteriële 
huid infecties w ord t vaak gebruik  ge­
maakt van produkten  m et povidon- 
jood o f  chloorhexidine. H e t  eerstge­
noem de middel w ord t goed gcresor- 
beerd en kan bij applicatie op grote 
huidoppervlakken de foetale schild- 
klierfunctie beïnvloeden. Chloor- 
hexidine kan zonder gevaar voor de 
vrucht worden gebruikt.
Aciclovir
Hen eczema herpeticum  kan op strik­
te indicatie w orden behandeld met 
aciclovir. De bijsluiter vermeldt 
namelijk dat er onvoldoende gege­
vens bestaan om  de mogelijke scha­
delijkheid te beoordelen , maar to t nu 
toe is aciclovir voor de menselijke 
foetus niet teratogeen o f  toxisch
gebleken.
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